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Beobac”ungsze;traum von 1981 bzs 1997 erd es mag!zch sein, auch
fir se/tene Todesursachen Aussagen zur beruflichen Gefahrdung zu

Bereits 1954 berichteten Case &
Hosker! von Ubersterblichkeiten
an Blasenkrebs bei Beschéftigten
der britischen Kautschukindustrie.
Weitere epidemiologische Studien
in den USA, Grossbritannien und
anderen Staaten folgten®**. Un-
terschiedliche Ergebnisse bei der
Untersuchung von Ubersterblich-
keiten an bestimmten bdésartigen
Erkrankungen in Grossbritannien
(Blasenkrebs)* und den USA
(Leukdmien und Lymphome)?!$16
wiesen frithzeitig auf die Notwen-
digkeit hin, nationale Besonder-
heiten und Unterschiede hinsicht-
lich der Exposition bei der Pro-
duktion von Reifen und von tech-
nischen Gummiartikeln zu be-
riicksichtigen. Diese Unterschiede
betreffen sowohl den Einsatz von

Chemikalien als auch die Produk-
tionsverfahren.

In der Bundesrepublik Deutsch-
land wurde die Diskussion iiber die
Notwendigkeit, in der Reifen- und
Gummiindustrie eine umfang-
reiche epidemiologische Studie
durchzufiihren, von Arbeitsme-
dizinern, die den Eindruck hatten,
dass Larynx- und Zungenkar-
zinome in ecinzelnen Betricben
gehduft auftreten, neu belebt. Seit
1991 wird, gefordert von der
Berufsgenossenschaft der chemi-
schen Industrie und dem Bundes-
minister fiir Forschung und Tech-
nologie, eine epidemiologische
Studie in der deutschen Kaut-
schukindustrie durchgefiihrt, die
mit iiber 15000 Personen in
der Hauptuntersuchungsgruppe
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der minnlichen, deutschen und
gewerblich Beschiftigten eine der
grossten betriebsepidemiologi-
schen Studien in der Bundes-
republik darstellt.

Um moglichst schnell einen Uber-
blick iiber das Mortalitdtsge-
schehen in dieser Industrie zu
gewinnen, wurde die Studie als
historische Kohortenstudie konzi-
piert. Es wird die Sterblichkeit
einer definierten Kohorte von ak-
tiven und ehemaligen Beschiftig-
ten der deutschen Kautschukin-
dustrie vom 1.1.1981 bis zum
31.12.1991, d.h. iiber 11 Jahre, ver-
folgt und zur Sterblichkeit einer
nach Alter, Geschlecht und Ka-
lenderjahr standardisierten Ver-
gleichspopulation in Beziehung ge-
setzt. Im einzelnen soll in dieser
Studie:

— eine Deskription der Gesamt-
sterblichkeit und der Sterblichkeit
an bosartigen Neubildungen von
aktiven und ehemaligen Beschif-
tigten der deutschen Gummiindu-
strie in den Jahren 1981 bis 1991
vorgenommen werden;

- die Hypothese tberpriift wer-
den, dass diese Beschiftigten
einem gegeniiber der Gesamt-
bevolkerung erhohten Risiko aus-
gesetzt sind, an bestimmten bés-
artigen Neubildungen zu sterben
(Tabelle 1);



— festgestellt werden, ob fiir wei-
tere bosartige NeubildungenUber-
sterblichkeiten bestehen;

— der Zusammenhang zwischen
Ubersterblichkeiten an bestimm-
ten bosartigen Neubildungen und
Merkmalen der Arbeitsplatzexpo-
sition untersucht werden;

— der Datensatz im Hinblick auf
Ubersterblichkeiten an anderen
Todesursachen analysiert werden'.
Die vorliegende Arbeit soll Aspek-
te des Studiendesigns und die ange-
wandten Verfahren zum Aufbau
der Kohorte und zur Bestimmung
des Vitalstatus, der Todesursachen
sowie der Exposition von Kohor-
tenmitgliedern darstellen und dis-
kutieren.

Deutsche Kautschukindustrie
und Studienpopulation

In der deutschen Kautschukindu-
strie wird eine Vielzahl von Gum-
miartikeln hergestellt. Der Gross-
teil der Produktion entfillt dabei
auf die beiden Produktbereiche
»Reifen” und ,,technische Weich-
gummiartikel“ (z.B. Keilriemen,
Schlduche, Metallgummiartikel,
Walzenbeziige etc.)'8. Der typische
Ablauf der Produktion von Gum-
miartikeln geht von der Herstel-
lung der produktspezifischen Mi-
schung tiber die Formung und die
Zusammenfithrung der einzelnen
Komponenten zur Vulkanisation
und der Endbearbeitung des jewei-
ligen Produktes (s. Abb.1). Neben
verschiedenen Kautschukarten (Na-
turkautschuk sowie unterschiedli-
che Synthesekautschuktypen) kom-
men hunderte von Chemikalien,
wie z.B. Vulkanisationsbeschleu-
niger und -verzogerer, Fiillstoffe,
Weichmacher,  Alterungsschutz-
mittel, Haft- und Trennmittel etc.,
zum Einsatz. Die meisten Chemi-
kalien werden bei Beginn der
Verarbeitung zugegeben, andere
Stoffe, wie Losungsmittel, werden
wiahrend des Verarbeitungsprozes-
ses eingesetzt. Bei der Verarbei-
tung, insbesondere beim Vulkani-
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Tabelle 1. Ausgewdhlite Todesursachen, fir die die Hypothese einer
erhGhten Sterblichkeit in der Kohorte Gberpriift werden soll.

sationsprozeB3, entstehen zusétz-
lich komplexe chemische Verbin-
dungen®?,

Im Jahr 1992 umfasste die Kau-
tschukindustrie in den alten Bun-
deslindern 232 Unternehmen mit
289 Betrieben, von denen 8 Pro-
zent Grossbetriecbe mit mehr als
1000 Beschiftigten waren®. Von
den insgesamt iiber 95000 Beschif-
tigten der gummiverarbeitenden
Industrie waren iiber 50% in den
Grossbetricben tétig. Der Anteil
der Lohnempfinger an allen Be-
schiftigten betrug 73 Prozent?.
Fiir die vorliegende epidemiologi-
sche Studie wurden die Unterneh-
men und Betriebe so ausgewihlt,
dass die beiden zentralen Produkt-
bereiche (Reifen, technische Gum-
miartikel) in die Untersuchung ein-
bezogen werden konnten. Ausser-
dem mussten bei der Auswahl logi-
stische und finanzielle Gesichts-
punkte berticksichtigt werden. Da-
her wurden in die Studie aus-
schliesslich Grossbetriebe aufge-
nommen und eine Beschrinkung
auf einige wenige Unternehmens-

standorte vorgenommen. Neben
Standort und Betriebsgrosse stellte
sich die Qualitéit der in den Unter-
nehmen und Betrieben verfiigba-
ren Informationen zur Bildung der
Kohorte und zur Bestimmung der
beruflichen Exposition der Kohor-
tenmitglieder als entscheidendes
Kriterium fiir die Einbeziehung in
die Studie heraus.

Es wurden schliesslich drei Unter-
nehmen mit insgesamt 5 Betrieben
ausgewihlt. Die Betricbe, die zu-
meist schon im letzten Jahrhundert
gegrindet wurden und in drei
(alten) Bundeslidndern angesiedelt
sind, vertreten sowohl den Bereich
der Reifen- als auch den der tech-
nischen Gummiartikelproduktion.
Es handelt sich bei allen in die Stu-
die aufgenommenen Betrieben um
Grossbetriebe mit 1500 bis 4000
Beschiftigten (Stand: 1991). Die
Studienpopulation bilden die ge-
werblich Beschiftigten dieser Be-
triebe. Dies waren ungefdahr 15%
aller in den alten Bundeslindern
gewerblich Beschiftigten dieses
Industriezweiges.
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Abb. 1. Ablaufschema der Herstellung von Gummiartikeln (Quelle: Inter-
national Agency for Research on Cancer. IARC Monographs on the evalua-
tion of the carcinogenic risk of chemicals to humans. The rubber industry.

Volume 28; Lyon, 1982: 48).

Untersuchungsgruppen

Die Hauptuntersuchungsgruppe
der Studie bilden ménnliche, deut-
sche und gewerblich Beschiiftigte.
1991 waren iiber 25% der gewerb-
lich Beschiftigten in den 5 Be-
trieben auslindische und 17%
weibliche Beschiftigte. Die Mog-

lichkeit, diese Gruppen in die Stu-
die aufzunehmen, wurde gepriift.
In bezug auf auslindische Frauen
und Ménner ergaben sich erwar-
tungsgemdss Probleme bei der
Bestimmung des Vitalstatus und
der Todesursache, da viele dieser
Beschiftigten am Ende ihres Er-
werbslebens in ihre Heimatlinder
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zuriickkehren. Fiir die Gruppe der
Frauen insgesamt wurden Schwie-
rigkeiten bei der Bestimmung des
Vitalstatus, hervorgerufen durch
Namensidnderungen, erwartet. Fiir
weibliche und fiir auslidndische
Beschiftigte wurden schliesslich
Losungswege erarbeitet, die eine
spatere Einbeziehung in die Studie
und damit eine Beriicksichtigung
ihrer Expositions- und Morta-
lititserfahrung ermoglichen. Die
folgende Darstellung beschrankt
sich auf die Gruppe der deut-
schen, minnlichen und gewerb-
lich Beschiftigten. Die Vorge-
hensweise bei ausldndischen und
weiblichen Beschiftigten wird zu
einem spidteren Zeitpunkt be-
schrieben.

Definition der Studienkohorte:
Einschlusskriterien

In die Kohorte aufgenommen wur-
den Personen, die:

1. am 1.1.1981 in einem der fiinf
Betriebe beschéftigt waren oder

2. als ehemalige Beschiftigte sich
am 1.1.1981 bereits in Rente
befanden oder

3. nachdem 1.1.1981 in einem der
fiinf Betriebe neu eingestelit
wurden.

ad. 1. Der Beginn des Beobach-
tungszeitraums (1.1.1981) wurde
durch die Notwendigkeit be-
stimmt, auf elektronisch gespei-
cherte Informationen zur Kohor-
tenbildung zuriickgreifen zu kon-
nen. Auch wurde davon ausgegan-
gen, dass Todesbescheinigungen,
auf denen die Information {iber
die Todesursache dokumentiert ist,
in den Gesundheitsimtern héufig
nur bis zu 10 Jahre aufbewahrt
werden.

ad. 2. Die Anzahl der zu erwarten-
den Todesfille in der Kohorte wird
bestimmt von der Linge des Beob-
achtungszeitraums, der Grosse der
Kohorte und von ihrer Altersstruk-
tur. Ein Ziel der Studie ist es, auch
fir seltene Krebserkrankungen
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aussagekriftige
erzielen. Da aufgrund des Studien-
designs und der Datenlage der

Ergebnisse zu

mogliche Beobachtungszeitraum
in dieser Studie 11 Jahre betrigt,
wurden ehemalige, sich am Beginn
der Beobachtungsperiode in Rente
befindende Beschiftigte mit in die
Kohorte aufgenommen. Bei dieser
Gruppe handelt es sich um ehema-
lige Beschiftigte, die am 1.1.1981
als Rentner bei der Betriebskran-
kenkasse versichert waren, und
somit hauptsichlich um Personen,
die erst im Rentenalter oder kurz
zuvor (z.B. Vorruhestand) aus ei-
nem der fiinf Betriebe ausgeschie-
den sind. Die Einbeziehung dieser
Gruppe fithrt zu einer deutlichen
Erhohung der Zahl der zu erwar-
tenden Todesfille in der Kohorte
und ermdglicht zudem, Aussagen
tiber lange zuriickliegende Exposi-
tionen zu machen. Allerdings miis-
sen die Beobachtungen, die sich
auf diesen Teil der Studienkohor-
te beziehen, aufgrund moglicher
Selektionsmechanismen vorsichtig
interpretiert werden?.

ad. 3. Nach dem Beginn der Beob-
achtungszeit neu in die Unterneh-
men eintretende Beschiiftigte wur-
den in die Kohorte aufgenommen,
um keine Informationen zu verlie-
ren und um die reale Fluktuation in
den Unternehmen auch in der Stu-
die abzubilden.

Ausschlusskriterien

Personen, die weniger als 12 Mona-
te in einem der 5 Betriebe beschéf-
tigt waren, wurden nicht in die
Kohorte aufgenommen. Der Aus-
schluss der kurzzeitig beschéftigten
Personen aus der Kohorte fiithrt zu
einer erheblichen Reduzierung des
Aufwands bei der Datenerhebung
und zu einem nur geringen Verlust
an der Aussagekraft der Studie.
Zudem weisen Kurzzeitbeschaftig-
te hiufig ein spezifisches Hinter-
grundrisikoprofil auf?. Aussagen
iiber berufsbedingte Krebsrisiken
von Kurzzeitbeschiftigten sind
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mit dieser Studie daher nicht még-
lich.

Ebenfalls aus der Kohorte ausge-
schlossen wurden Personen, die am
Stichtag 85 Jahre alt oder ilter
waren. Personen, die wihrend der
Beobachtungszeit das 85. Lebens-
jahr vollendeten, wurden bis zu
diesem Zeitpunkt beriicksichtigt.
Der fiinfundachtzigste Geburtstag
ist somit Endpunkt der Beobach-
tung. Der Grund fiir diese Alters-
begrenzung liegt in der mit zuneh-
mendem Alter hiufig abnehmen-
den Validitdt der Diagnosen auf
den Todesbescheinigungen (Pro-
blem Multimorbiditit)?-?” und der
wachsenden Zeitspanne zwischen
beruflicher Exposition und Morta-
litat.

Enumeration der Kohorte

Entsprechend der Kohortendefini-
tion muss es moglich sein, alle
potentiellen Kohortenmitglieder
zu Beginn bzw. bei dynamischen
Kohorten auch wihrend der Beob-
achtungsperiode zu identifizieren.
Betriebliche Personaldatenbanken
enthalten in der Regel nur Infor-
mationen iber die Beschiftigungs-
verhiltnisse der vergangenen zwei
Jahre. Die Daten aller ausgeschie-
denen Personen werden routine-
méssig in den Datenbanken ge-
16scht und stehen damit auf elek-
tronischer Basis nicht mehr zur
Verfiigung. Eine Rekonstruktion
der Kohorte aus anderen Daten-
quellen des Betriebes (Abgangs-
archive, Entlassungsbiicher etc.) ist
aufwendig und war fiir die ange-
strebte Grosse dieser Studie nicht
zu realisieren.

Als alternative Datenquellen fiir
die Kohortenenumeration erwie-
sen sich die Mitgliederbestands-
dateien der Betriebskrankenkas-
sen der Untersuchungsunterneh-
men. Die Umstellung der Mitglie-
derbestandsfithrung der Betriebs-
krankenkassen auf elektronische
Datenverarbeitung erfolgte i.d.R.
Ende der 70er Jahre und war Ende

1980 in allen beteiligten Betriebs-
krankenkassen abgeschlossen. Alle
Versicherungsverhiltnisse, die seit
dem Zeitpunkt dieser Umstellung
existierten, sind in diesen Dateien
gespeichert. Neben aktuell versi-
cherten sind also auch bereits ver-
storbene und ausgeschiedene Per-
sonen in diesen Dateien enthalten.
Fiur die gewerblich Beschiftigten
ist aufgrund des Pflichtversiche-
rungsprinzips und der fehlenden
freien Kassenwah! eine fast voll-
stindige Ubereinstimmung von
Versicherten- und Beschiftigten-
kollektiv gewihrleistet. Dies be-
stdtigten auch Kontrolliiberprii-
fungen anhand betrieblicher Ab-
gangsdokumentationen sowie der
aktuellen Personaldateien der drei
Unternehmen. Die Kohorte der
gewerblich Beschiftigten konnte
daher nahezu vollstindig rekon-
struiert werden. Da nur ein Teil der
Angestellten bei den beteiligten
Betriebskrankenkassen versichert
ist, konnten Angestellte nicht in
die Studie einbezogen werden. Die
Verwendung der Mitgliederbe-
standsdateien der Betriebskran-
kenkassen fiir die Kohortenbil-
dung wurde durch eine Genehmi-
gung nach §75 SGB X durch das
Bundesministerium fiir Gesund-
heit ermoglicht. Die iibermittelten
Informationen enthalten Kkeine
Krankheits- oder Leistungsdaten.
Die Reduzierung des gesamten
Versichertenbestandes der Be-
triebskrankenkassen auf die nach
der Kohortendefinition zu beriick-
sichtigenden Personen gestaltete
sich sehr aufwendig und erforderte
die zusidtzliche Einbeziehung be-
trieblicher  Informationsquellen.
Die schliesslich gebildete Kohorte
der deutschen, ménnlichen und ge-
werblich Beschiftigten in den drei
Unternehmen umfasst insgesamt
15662 Mitglieder (s. Tabelle 2).

Bestimmung des Vitalstatus

Der Vitalstatus der definierten
Kohorte wurde tiber 11 Jahre, vom



Soz Préventivmed 1995540 135~ 145

Tabelle 2. Vitalstatus der ménnlichen, deutschen Kohortenmitglieder nach Unternehmen.

1.1.1981 bis zum 31.12,1991, ver-
folgt. Die Grundlage fiir die Be-
stimmung des Vitalstatus der Ko-
hortenmitglieder bildeten die Da-
tenbanken der Betriebskranken-
kassen und der Betriebe. Als
lebend am Ende der Beobach-
tungsperiode (31.12.1991) wurde
definiert, wer entweder zu diesem
Zeitpunkt noch als beschéftigt
oder, bei Rentnern, als versichert
in der Betriebskrankenkasse ge-
meldet war. Mogliche zeitliche Ver-
zogerungen bei der Meldung an die
Betriebskrankenkassen, und damit
mogliche Fehlerquellen bei der
Bestimmung des Vitalstatus, wur-
den durch Kontrollibberpriifungen
der Veridnderungsmeldungen der
Betriebskrankenkassen fiir den
Zeitraum von Mitte 1991 bis Mitte
1992 berlicksichtigt.

Fiir die im Beobachtungszeitraum
aus den Unternehmen ausgeschie-
denen Kohortenmitglieder, die an-
schliessend nicht weiter in der
Betriebskrankenkasse versichert
waren, wurde der Vitalstatus durch
eine Melderegisterauskunft tber
die Finwohnermeldedmter des
letzten bekannten Wohnortes fest-
gestellt. Auf dicse Weise konnte
auch fiir die im Beobachtungszeit-
raum Verstorbenen der Sterbeort
und die Sterbebuchnummer ermit-
telt werden.

Insgesamt fiihrte die Nutzung der
betrieblichen Informationen, der
Mitgliederdateien der Betriebs-
krankenkassen und der Melde-
registerauskiinfte der Einwohner-

meldedmter zu einer anndhernd
vollstindigen Feststellung des Vi-
talstatus der deutschen, ménn-
lichen Kohortenmitglieder am
Ende der Beobachtungsperiode (s.
Tabelle 2).

Bestimmung der Todesursachen

Die Todesursache der im Beobach-
tungszeitraum verstorbenen Ko-
hortenmitglieder wurde iiber die
im zustindigen Gesundheitsamt
archivierte Todesbescheinigung be-
stimmt. In der Regel ist das Ge-
sundheitsamt des Sterbeortes fiir
die Archivierung der Todesbe-
scheinigung zustdndig. Ausnah-
men bilden z.B. die Bundeslidnder
Schieswig-Holstein, Hamburg und
seit kurzem Niedersachsen, in
denen die Todesbescheinigung in
dem Gesundheitsamt des Haupt-
wohnsitzes des Verstorbenen auf-
bewahrt wird.

Anhand der bei der Vitalstatusbe-
stimmung gewonnenen Informa-
tionen (Hauptwohnsitz, Sterbeort,
Sterbebuchnummer) wurden die
zustandigen Gesundheitsimter um
Kopien bzw. Abschriften der To-
desbescheinigungen der verstor-
benen Kohortenmitglieder gebe-
ten. Trotz unterschiedlich langer
Aufbewahrungsfristen und einem
unterschiedlich geregelten Zugang
zu den Todesbescheinigungen in
den einzelnen Bundesldndern
konnte eine Aufkldrungsrate von
iiber 95%beziiglich der Todesur-

sachen der verstorbenen Ko-
hortenmitglieder erreicht werden.
Um bei der Kodierung der Todes-
ursachen eine moglichst identische
Vorgehensweise wie bei der Ver-
gleichspopulation (alte Bundes-
republik) zu garantieren, wurden
die Kopien bzw. Abschriften der
Todesbescheinigungen der verstor-
benen Kohortenmitglieder durch
die fiir die routinemdssige Kodie-
rung der Todesbescheinigungen
zustdndigen Mitarbeiter des Stati-
stischen Landesamtes Nordrhein-
Westfalen nach den Regeln der
1CD-9 kodiert.

Validitat der Informationen zur
Todesursache

Die Validitit der auf den Todes-
bescheinigungen dokumentierten
Todesursache ist seit langem Ge-
genstand einer nationalen und
internationalen Diskussion®-%, in
deren Mittelpunkt die Validitét
der Diagnosestellung des Leichen-
schauers steht.

Im Vergleich zu anderen Krank-
heitsgruppen, wie z.B. ,Ischdmi-
sche Herzkrankheit“ (ICD 410-
414)%, kann bei den bosartigen
Neubildungen (ICD 140-208) von
einer hoheren Validitdt ausgegan-
gen werden. So hat eine in vier
Regionen der Bundesrepublik
durchgefithrte. Studie® gezeigt,
dass im Vergleich zu anderen
Todesursachengruppen bei der
Gruppe ,,Bosartige Neubildungen*
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ein hoher Prozentsatz der Verstor-

benen den  Leichenschauern
(i.d.R. der zuletzt behandelnde
Arzt) bekannt und ein hoher dia-
gnostischer Informationsstand fiir
die Festlegung der Todesursache
vorhanden war.

Ein weiterer Diskussionspunkt ist
die Kodierung der Todesbescheini-
gungen durch die zustindigen
Bearbeiter in den Statistischen
Landesdmtern. Eine Untersu-
chung tber das Kodierverhalten
der Signierer verschiedener Stati-
stischer Landesdmter bzw. des
Statistischen Bundesamtes stellte
sowohl fiir den Bereich der
ICD-Hauptgruppe  ,,Neubildun-
gen® (ICD 140-239) als auch fiir
die 3-stelligen ICD-Codes inner-
halb dieser Hauptgruppe eine,
wieder im Vergleich zu anderen
Krankheitsgruppen, hohe Uber-
einstimmung zwischen den Signie-
rern fest¥. Daher scheint das in
dieser Studie gewéhlte Verfahren,
alle Todesbescheinigungen in ei-
nem Statistischen Landesamt ko-
dieren zu lassen, gerechtfertigt.
Die Verwendung der Todesursache
aus den Todesbescheinigungen ist
auch deshalb berechtigt, weil da-
mit Strukturgleichheit fir die
Studien- und die Vergleichspopu-
lation hinsichtlich der Validitit
der diagnostischen Angaben auf
den Todesbescheinigungen gewihr-
leistet ist.

Bestimmung der beruflichen
Exposition

Die Spannweite moglicher Infor-
mation zur beruflichen Exposition
von Beschiftigten reicht von quan-
titativen Messdaten bis zu qualita-
tiven Informationen, die als ein-
fachste Expositionszuweisung die
»Beschiftigung im Betrieb“ bein-
halten .

Fiir langere historische Zeitrdume
sind in der Regel quantitative
Messdaten nur unzureichend oder
iberhaupt nicht vorhanden. Dies
betrifft vor allem historische Ko-
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hortenstudien, in denen die Kohor-
tenmitglieder zu Beginn der Beob-
achtungsperiode zum Teil bereits
Jahrzehnte beschiftigt und damit
potentiell exponiert waren. Das
Wissen {iiber die Gefihrlichkeit
bestimmter Stoffe, das Wissen um
den Einsatz oder die Entstehung
dieser Stoffe in bestimmten Ar-
beitsbereichen oder an einzelnen
Arbeitspldtzen sowie die Entwick-
lung addquater Messverfahren
(sowie die Dokumentation der
Messergebnisse) hat sich nur lang-
sam entwickelt und befindet sich in
standiger Fortentwicklung. Mess-
daten sind daher meist nur fiir
bestimmte Stoffe und Zeitrdume
und fiir besonders exponierte Per-
sonen vorhanden. Daher werden in
der betrieblichen Epidemiologie
hiufig Surrogatmasse fiir die Ab-
schitzung der beruflichen Exposi-
tion von Beschiftigten verwandt.
Diese Situation findet sich auch in
den fiinf untersuchten Betrieben
wieder, in denen Informationen
tiber historische Expositionen nur
begrenzt vorhanden sind.
Aufgrund des Einsatzes einer Viel-
zahl verschiedener Chemikalien
und komplexer, bisher nur teilwei-
se analysierter Verbindungen, die
z.B. bei der Vulkanisation ent-
stehen, muss in der Kautschukin-
dustrie von einer historisch vielfal-
tigen, nicht auf einen einzelnen
Stoff beschridnkten und sich im
Zeitverlauf verdndernden Exposi-
tion ausgegangen werden. Dies
betrifft beispielsweise die Exposi-
tion gegeniiber B-Naphthylamin,
bestimmte Nitrosaminverbindun-
gen, bestimmte Losungsmitte] oder
Asbest 2040,

Fiir die Kohortenstudie wurde
daher die ,,Dauer der Beschifti-
gung in einem bestimmten Arbeits-
bereich* als der beste Indikator fiir
die Exposition ausgewdihlt. Dieser
Indikator konnte mit den zur Ver-
fiigung stehenden Mitteln und mit
ausreichender Datenqualitdt fiir
alle Kohortenmitglieder iiber den
gesamten interessierenden Zeit-
raum, der teilweise bis in die 40er

Jahre zurtickreicht, erfasst werden.
Die Arbeitsgeschichten der Ko-
hortenmitglieder wurden anhand
der auf der betieblichen Kosten-
rechnung basierenden ,,Zahlstel-
len“ (2-stellig) und ,Kostenstel-
len“ (4- oder S-stellig) rekonstru-
iert. Diese Informationen werden
fiir alle Beschéftigten von den Un-
ternehmen routinemdssig doku-
mentiert und je nach Unternehmen
in unterschiedlicher Form iiber
lingere Zeitriume archiviert. Die
unternehmensspezifische, mehr-
stufige Systematik der Zahl-
bzw. Kostenstellen differenziert
im produzierenden Bereich nach
rdumlich abgrenzbaren Anlagen-
komplexen oder Fertigungsver-
fahren, im nicht produzierenden
Bereich nach betrieblicher Auf-
gabenstellung.

Zahl- oder Kostenstellen geben
allerdings keine Auskunft iiber die
konkrete Tatigkeit eines Beschif-
tigten. Diese ist auch in anderen
betrieblichen Informationsquellen
nur sporadisch dokumentiert. Da-
her kénnen verschiedene Titigkei-
ten innerhalb eines Arbeitsberei-
ches nicht getrennt betrachtet wer-
den. Statt dessen werden die
Arbeits- oder Funktionsbereiche
als Grundlage fiir ein Expositions-
Klassifikationsschema verwandt.
Ein mehrstufiges Klassifikations-
schema wird entwickelt, welches
Arbeitsbereiche mit dhnlicher Ex-
position in Gruppen zusammen-
fasst. Fiir den Bereich der Reifen-
fertigung werden z.B. die Grup-
pen ,,Vorbereitung®, , Reifenbau®,
»Vulkanisation“ und ,,Endkon-
trolle/Endbearbeitung®  gebildet.
Im Bereich der Fertigung techni-
scher Gummiartikel l4sst die vor-
handene Information i.d.R. nur
eine Klassifikation nach Produkten
bzw. Produktgruppen zu.

Das so gebildete Klassifikations-
schema wird in vielen Aspekten
den in anderen Studien verwende-
ten Schemata #Zhneln?4. Es wird
eine nach Stadien des Herstellungs-
prozesses oder Aufgabenbereichen
(z.B. Instandhaltung) differenzier-



te Risikoanalyse der exponierten
Belegschaft in den fiinf Unter-
suchungsbetrieben erlauben.

Wabhl der Vergleichspopulation

Als Vergleichspopulation wurde
die Bevolkerung der Bundes-
republik (alte Bundesldnder) im
Zeitraum von 1981 bis 1991 aus-
gewdhlt. Die erforderlichen Da-
ten fiir den Beobachtungszeit-
raum wurden iiber das Statistische
Bundesamt in Form von demo-
graphischen und Mortalititsda-
ten, gegliedert nach Alter, Ge-
schlecht, Nationalitdt (Deutsche/
Auslinder) und Kalenderjahr, er-
hoben.

Um den Einfluss regionaler Fak-
toren auf die Gesamtsterblichkeit
und die todesursachenspezifische
Mortalitédt in der Kohorte abschét-
zen zu konnen*, wird die Bevolke-
rung desjenigen Bundeslandes, in
dem die jeweiligen Betriebe ihren
Standort haben, als Vergleichs-
population fiir eine unternchmens-
und betricbsspezifische Analyse
herangezogen.

Berechnung von Risikomassen
und Aussagekraft der Studie

Zuniéchst werden fiir die Gesamt-
mortalitdt sowie fiir die Mortalitét
an spezifischen Todesursachen in
der Gesamtkohorte und in Teil-
kohorten Standardized Mortality
Ratios (SMR) berechnet. Hierbei
werden die in der Kohorte beob-
achteten Todesfille zu der auf-
grund der Mortalitdt in der
Vergleichsbevélkerung erwarteten
Anzahl von Todesfillen in Bezie-
hung gesetzt. Die in den jeweili-
gen Beobachtungsjahren (1981 bis
1991) erwartete Anzahl von Todes-
fallen wird durch Addition der Pro-
dukte aus den alters- (5-Jahres-
Altersgruppen), geschlechts- und
nationalitdtsspezifischen Mortali-
titsraten in der Vergleichspopu-
lation und den entsprechenden

Personenjahren in der Kohorte
berechnet:

) a;
SMR=—"———
)
DN,
a; = Anzahl der beobachteten
Todesfille in der Kohorte in
den jeweiligen Altersstrata
b, = Anzahl der beobachteten
Todesfille in der Vergleichs-
population in den jeweiligen
Altersstrata
N,. = Anzahl der Personen in der
Vergleichspopulation in den
jeweiligen Altersstrata
N,, = Anzahl der Personenjahre

in der Kohorte in den jewei-
ligen Altersstrata

In weiteren Analysen wird der
Einfluss unterschiedlicher Exposi-
tionsbedingungen durch Stratifi-
kation in Abhéngigkeit von Zeit-
raum und Dauer der Beschiftigung
sowie der Tétigkeit in bestimmten
Expositionsbereichen untersucht.
Die statistische Kraft (Power) der
Studie, bestehende Ubersterblich-
keiten an bestimmten bosartigen
Erkrankungen im statistischen
Sinne als ,,signifikant” zu erken-
nen, ist abhingig von der erwar-
teten Anzahl der Todesfille und
vom tatsfichlichen Relativen Risi-
ko. Die zugrundeliegenden Relati-
ven Risiken (RR), die in dieser
Studie mit einer Power von 80%
bei einem Signifikanzniveau von
alpha=0,05 erkannt werden kén-
nen, sind RR=1,1 fiir , Bsartige
Neubildungen“ (ICD-9: 140-208),
RR=1,53 fir Blasenkarzinome
(ICD-9: 188) und RR=194 fiir
Larynxkarzinome (ICD-9: 161)%.
Damit ist die Studie in der Lage,
auch fiir seltene Todesursachen
aussagekriftige Ergebnisse liefern
zu kénnen.

Diskussion und Ausblick

Die Durchfithrung der historischen
Kohortenstudie wurde bestimmt
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durch die begrenzte Verfiigbarkeit
von Informationen zur Kohorten-
bildung, zur Bestimmung der
Exposition und zu moglichen Stér-
variablen in den Unternchmen.
Weiterhin erschwerend wirkten
sich zu kurze Aufbewahrungs-
fristen und unterschiedliche Zu-
gangsregelungen fiir Todesbeschei-
nigungen in verschiedenen Bun-
desléndern aus.

Um die Bildung der Kohorte von
mehr als 15000 aktiven und che-
maligen Beschiftigten von fiinf
Grossbetrieben der deutschen
Kautschukindustrie mit einem ver-
tretbaren Aufwand durchfithren
zu kdnnen, war der Zugang zu den
Mitgliederbestandsdateien der Be-
tricbskrankenkassen der Unter-
nehmen Voraussetzung. Die Auf-
bewahrungsfristen in den Gesund-
heitsimtern machten eine Be-
schrinkung der Beobachtungs-
dauer auf 11 Jahre notwendig. Der
Vitalstatus der Kohortenmitglieder
und die Todesursache der im Be-
obachtungszeitraum verstorbenen
Kohortenmitglieder konnte nahe-
zu volistindig bestimmt werden, so
dass hier keine Verzerrungen der
Studienergebnisse zu erwarten
sind. Mit annédhernd 2800 Todes-
fallen im Beobachtungszeitraum
von 1981 bis 1991 wird es in dieser
Studie moglich sein, auch fiir selte-
ne Todesursachen aussagekriftige
Ergebnisse zu erzielen.

Da es in der Bundesrepublik nur
wenige gut funktionierende Krank-
heitsregister gibt, war unsere Ko-
hortenstudie auf die Verwendung
von Mortalitdtsdaten begrenzt. Die
Studie eignet sich daher besonders
fiir die Untersuchung bdsartiger
Erkrankungen mit hoher Letalitét.
Da bestimmte Krebserkrankungen
(z.B. Blasenkarzinom, Larynxkar-
zinom) inzwischen therapeutisch
besser beeinflussbar sind, kann eine
Mortalitdtsstudie moglicherweise
cin erhohtes Risiko fir diese Er-
krankungen nicht vollstindig ab-
bilden®.

Zudem ist es in historischen Ko-
hortenstudien nur schwer moglich,
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Storvariablen mit zu berticksich-
tigen. Dies betrifft insbesondere

individuelle Risikofaktoren wie
Rauchen oder Alkoholkonsum, da
diese Informationen in der Regel
nur fiir einen Teil der Kohorten-
mitglieder vorhanden sind. An-
gaben zum individuellen Rauch-
verhalten und Alkoholkonsum
konnten auch in der vorliegenden
Studie nicht beriicksichtigt werden.
Allerdings koénnen Stdrvariablen
nur ein gering erhohtes Risiko voll-
stindig erkldren. Starke Zusam-
menhinge zwischen Krankheit und
Exposition lassen sich i.d. R. nicht
allein durch Storvariablen er-
kldren, da hierzu eine deutlich
unterschiedliche Verteilung des
jeweiligen Risikofaktors in der
Studienpopulation im Vergleich
zur Standardpopulation notwendig
wire*,

In historischen Kohortenstudien
konnen hiufig nur Surrogatmasse
fur die Exposition der Beschéf-
tigten verwandt werden. Auch in
dieser Studie ist die Expositions-
zuordnung auf eine Klassifikation
nach Arbeits- bzw. Funktionsberei-
chen begrenzt. Eine spezifischere
Klassifikation war fiir diese Kohor-
tengrosse und anhand der existie-
renden Informationen nicht reali-
sierbar, Unter der Voraussetzung,
dass die Messungenauigkeit und
damit die mogliche Fehlklassifi-
kation beziiglich der Exposition
nicht systematisch zwischen FEr-
krankten und nicht Erkrankten dif-
feriert, wiirde dies jedoch zu einer
Unterschitzung, nicht zu einer
Uberschitzung vorhandener Risi-
ken fithren.

Sollten sich bei der Analyse
Ubersterblichkeiten an bestimm-
ten Todesursachen ergeben, miis-
sen diese durch in die Kohorte
eingebettete Fall-Kontroll-Studien
niher untersucht werden. Hierbei
ist aufgrund der geringeren Anzahl
der zu untersuchenden Personen
eine genauere Bestimmung der
Exposition!® und eine Bertick-
sichtigung von Storvariablen mog-
lich.

142

Fiir die Zukunft wird die Durch-
fihrung eines Surveillance-Projek-
tes in der deutschen Kautschukin-
dustrie diskutiert. Aufbauend auf
der historischen Kohortenstudie
sollen das Mortalitits- und Morbi-
ditidtsgeschehen in der deutschen
Kautschukindustrie prospektiv und
kontinuierlich beobachtet und die
mit bestimmten Expositionen bzw.
Titigkeiten verbundenen Risiken
abgeschétzt werden. Sich ergeben-
de gesundheitsbezogene Frage-
stellungen konnen so schneller
beantwortet und gesundheitliche
Gefidhrdungen sowie deren Ursa-
chen frithzeitig erkannt werden.
Surveillance bietet nicht nur die
Grundlage fiir die Druchfiihrung
sinnvoller priventiver Massnah-
men, sondern auch die Moglich-
keit, die Wirksamkeit dieser Mass-
nahmen abzuschitzen -4,
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